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研究成果の概要（和文）：有望な骨髄腫特異的抗体R8H283の単離に成功した。R8H283の骨髄腫特異的抗体の結合
抗原を同定したところ、意外なことに、CD98という正常細胞にも広く発現しているタンパクであった。これらの
結果は、正常細胞にも広く発現するタンパクであっても、適切なエピトープと抗体クローンを選択することによ
り、腫瘍特異的な抗体治療の標的となり得るということを示しており、一般化できれば、他の様々ながんにおい
ても数多くの抗体療法の新規標的を見出すことが可能になる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we discovered that an antigen formed in CD98 heavy chain (hc)
 protein in cells undergoing endoplasmic reticulum (ER) stress could exert as a specific target for 
mAb therapy against multiple myeloma (MM). We first identified R8H283 as a mAb that specifically 
bound to MM cells after screening more than 10,000 anti-MM mAb clones. Although R8H283 specifically 
recognized CD98hc, which is expressed on most normal hematioietic cells, R8H283 binding to normal 
hematopoietic cells was not detected. After induction of endoplasmic reticulum (ER) stress, which is
 observed in most MM cells, by tunicamycin or thapsigargin, R8H283-negative hematopoietic cells 
expressed low molecular weight CD98hc and gained R8H283 reactivity. These results suggest that 
R8H283 reacted with CD98hc protein with altered modification under ER stress. Furthermore, R8H283 
exhibited striking anti-MM effects in vitro and in vivo without damaging normal hematopoietic cells.
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１．研究開始当初の背景 
がん幹細胞を排除するための方法としてモ

ノクローナル抗体療法は大いに期待されて

いる。我々は、一貫してがん幹細胞表面抗

原の同定とそれに対するモノクローナル抗

体療法の確立を目的として研究を行ってき

ており、今までに急性骨髄性白血病幹細胞、

脳腫瘍（膠芽腫）幹細胞に対する治療標的

抗原としてそれぞれ CD96、CD166 を報告

してきた (Hosen N et al. PNAS 2007, 
Kijima N, Hosen N et al. Neuro Oncol. 
2012)。難治性血液疾患の代表例である多

発性骨髄腫においても骨髄腫幹細胞

（Myeloma(MM)-initiating cell）の同定お

よびそれを標的としたモノクローナル抗体

療法の開発は極めて重要である。我々は、

H21-22 年度若手研究（Ｂ）、H23-25 年度

基盤研究(C)において、MM-initiating cell
が B 細胞レベルではなく、終末分化した形

質細胞レベルに存在することを証明し、さ

らにそれを排除するための抗体療法の標的

候補として CD48 を報告した(Hosen N et 
al. Leukemia 2012, Hosen N et al. Brit J 
Haematol. 2012)。 

より骨髄腫に特異性の高い抗体を求めて、

研究をすすめる上で、形質細胞特異的ある

いは骨髄腫特異的糖鎖修飾が存在する可能

性は十分にあるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨髄腫細胞特異的糖鎖修飾を

認識する骨髄腫特異的抗体を同定すること

を目標とした。 
 
３．研究の方法 
我々はその後も血液悪性腫瘍幹細胞に対す

る標的抗原の同定を目標として、抗血液細

胞モノクローナル抗体ライブラリーを自作

し、その中から抗腫瘍効果を持つものを選

択し、発現クローニングにて結合抗原を同

定するというアプローチで研究を進めた。 
 
４．研究成果 

まず、自作した多数(>10,000 クローン)の
骨髄腫細胞株特異的モノクローナル抗体の

中から、患者由来骨髄腫細胞に高頻度に結

合する抗体を選択し、骨髄腫特異的抗体

R8H283 を同定した（図１A,B）。多くの患

者において、これらの抗体は骨髄腫細胞特

異的な結合を示した。次に R8H283 の結合

抗原を同定したところ、意外なことに正常

細胞にも広く発現する CD98 であった（図

１C）。R8H283 は CD98 タンパクに特異的

であるが既存の抗 CD98 抗体と異なり、正

常血球にはほとんど結合しない。しかし、

骨髄腫細胞には結合する(図 2)。さらに我々

は、R8H283 抗体が非常に強い抗骨髄腫活

性を有することを in vitro のみならず in 
vivoでも示した（図３）このようにR8H283
抗体は非常に興味深い抗体であり、かつ抗

体医薬としての実用化に関して高いポテン

シャルを持つ抗体である。また、この結果

は、正常細胞にも広く発現するタンパクで

あっても、適切なエピトープと抗体クロー

ンを選択することにより、腫瘍特異的な抗

体治療の標的となり得るということを示し

ており、一般化できれば、他の様々ながん

においても数多くの抗体療法の新規標的を

見出すことが可能になる。 
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図１(A)骨髄腫特異的抗体のスクリーニン

グのストラテジー（B）R8H283 は骨髄腫

細胞に特異的に結合する（C）発現クロー

ニング法による R8H283 抗原の同定 

図 2 (A) KO 細胞株を用いて R8H283 が

CD98 特異的抗体であることを確認した。 
(B)CD98 はすべての血液細胞に発現して

いるが、R8H283 は骨髄腫細胞にしか結合

しない。 

図３ in vivo xenograft model において

R8H283 抗体は著明な抗腫瘍効果を示す。 
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